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@ Emulsions multiphasiques Injectables. 



^7) La pr6sente invention concerne des Emulsions injectables 
muitiphasiques de type E/H/E/ utilisables conime vaccins. ou 
vfehicules de principes actifs en medecine v6t6rinaire ou hu- 
maine. pharmaceutiquement acceptables pour chacun de ieurs 
composants. stables au moins 12 mois au stoclcage § 4 "C, de 
viscositfe infferieure d 300 mPas et comprenant au moins les 
constituants suivants : 

— un adjuvant huileux compost de : 
^ . une phase huileuse immiscible d I'eau repr^sentant 20 d 

<70 % de la formule 
. un syst&me 6mulgateur choisi de facon telle que le point 
I d'inversion de I'^mulsion obtenue soit compris entre 25 et 45 * 
et repr6sentant de 2 6 10 de la formule 
N — une phase aqueuse contenant les antig^nes pu les prin- 
^ cipes actifs et representant de 20 d 78 % de le formule et 
O obtenue en une seule operation de melange. 

CM 
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EMULSIONS HULTIPHASIQUES INJECTABLgS 

La pp^sente invention concerne des emulsions nulti- 
Phasiques utilisables pour I 'administration de principes actifs ou 
d'antig^nes par voie injectable ; ces Emulsions constituent de 
nouveaux v^hicules bien tol#res qui permettent une liberation 
prosressive des principes actifs ou des antigfenes. 

Une application particuliere de la presente invention 
concerne des vaccins multiphasiques, les adjuvants d'imn.unite 
qu'ils contiennent et leur proc^d^ de preparation. 

Les adjuvants d'immunit* sont des produits qui augmentent 
les reactions du systeme immunitaire Lorsqu'ils sont administres en 
presence d'antigenes d'origine virale, bacterienne ou synthetique : 
ils provoquent I 'apparition massive de macrophages au site 
d'injection, dans les nodules lymphatiques, accroissem la 
production d' immunoglobulines specif iques (anticorps) et stimulent 
de nombreuses cellules impLiquees dans les mecanismes de defense 
immunitaire. 

Parmi ces adjuvants, il est reconnu que ceux resultant 
de I'association d'une hui le minerale et d'un ester de mannitol, 
contenant ou non une mycobacterie tu^e, connus sous le nom 
d'adjuvants de Freund (IFA), sont les plus efficaces. 

Les vaccins realises par melange en part egale d'adjuvant 
de Freund et de milieu antigenique restent la reference dans le 
monde entier pour des etudes immunologiques de laboratoire. lis se 
presentent sous forme d'emulsions a phase continue huileuse (E/H) 
tres visqueuses <de I'ordre de 5000 cPs a 20°C), done dif f ici lement 
i-njectables et de plus peu stables : des dephasages sont observes 
au bout de quelques jours. 

ces vaccins sont tres mal tolerSs et provoquent, au 
niveau du site d'injection chez les animaux, des reactions locales 
tres nmportantes avec oedemes, abces et necroses, inacceptables 
par les autorites sanitaires et qui rendent la viande des animaux 
de boucherie impropre a la consommation. 
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Chez Les humains, des vaccins anti-diphteriques realises 
avec de ['adjuvant de Freund compLet ont provoque des intolerances 
severes, voire meme des avortements. 

Afin d'ameLiorer L • injectabi lite de ces vaccins^ un 
05 precede consistant a les redisperser dans une phase aqueuse 
contenant un agent tensioactif hydrophi le (Polysorbate 80) a ^te 
decrit par HERBERT (The LANCET 16, 771, 1965). 

Les emulsions doubles obtenues sont fluides, mais leur 
stabilite n'est que de quelques jours, 
10 Le tensioactif hydrophi le utilise est toxique vis-a-vis 

des cellules puisqu'il est largement utilise par ailLeurs en 
biologie pour delipider des membranes celluLaires. 

La preparation de ce type d'erauLsions multiples est 
delicate : elle depend non seulement de la composition des phases 
15 mais aussi du mode operatoire : en utilisant le mode d'agitation 
par ultrason decrit par HERBERT, des auteurs ont obtenu une 
emulsion multiple par sonication pendant IDs, alors que la meme 
formule est de type E/H si la sonication est poursuivie 30s. 

Une aussi grande variabilite sur les parametres du 
20 procede, qui, de plus, necessite deux etapes, est dif f i ci lement 
acceptable a I'echelLe industriel le. 

Du point de vue immunitaire, les vaccins obtenus par ce 
procede se sont averes moins performants que des vaccins de 
type E/H. (ANDERSON. Res- Vet. Sci 12, 18, (1971) HERBERT. Immuno- 
25 logical standardization. Symposium series 6, 29, (1967)). 

II serait done interessant de disposer d'emulsions 
fluides, faci lement injectables, stables, de type E/H/E a 
temperature ambiante qui pourraient se transformer, a la 
temperature du corps humain ou animal, en une preparation de 
30 type E/H plus efficace. 

Cette transformation, appelee inversion de phase, a ete 
largement etudiee par SHINODA et son equipe. La temperature a 
laquelle se produit le passage de la forme E/H a la forme E/H/E est 
la temperature d* inversion de phase. Elle est determinee par suivi 
35 de la conductivity electrique d'une emulsion fabriquee a chaud et 
refroidie dans un bain de glace- 
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L" inversion de phase se produit avec de nombreux tensio- 
actifs non ioniques roais a et€ etudi^e surtout sur des produits de 
type aUyl phenol 4thoxyl4, incompat ibLes avec un usage medical ou 
v^terinaire. 

Les Emulsions, objets de la presente invention, sont 
fabriquees en une seuLe operation, a partir d'^raulgateurs pharma- 
ceutiquement acceptables qui, dissous dans une hui le injectable, 
forraent urte phase homogene limpide et ont des points d» inversion 
voisins des temperatures des corps animaux ou humains. II a de 
plus 6xe observe, de facon tout a fait inattendue, que ces vaccins 
sont tres bien toleres et ne provoquent pas de reactions locales, 
abces ou necroses comme le font les vaccins de type E/H realises a 
partir de La meme huile. 

Caracterisation des emulsions selon I'invention 
Les emulsions obtenues sont caracteri sees par les 
proprietes suivantes : 

- fluidite : mesurees avec un apparent BROOKFIELD 
a 20°C, les viscosites sont toujours inferieures a 
30D mPas, g^neralement infer.ieures a 100 mPas 

- injectabilite : les emulsions s'ecoulent facilement 
hors d'une seringue de 10 ml munie d'une aiguille de 
diametre 0,8 mm et soumise a une force constante 
de 3,3 kg- 

Le temps necessaire a I'^coulement de 10 ml d'emulsion 
est comparable a celui d'une formuLe H/E et nettement plus faible 
que celui d'une emulsion avec I 'adjuvant de Freund- 



Emulsion 


Temps d'ecoulement (s) 


selon I'invention 




(E/H/E) 


9 


H/E 


6,5 


contenant I FA 




(E/H) 


59 



- conductivite : eLle determine le caractere de La phase 
continue de L'erauLsion. ELle est generaLement comprise 
entre 0,1 et 10 milLisiemens a froid, entre 0,05 et 5 
microsiemens a chaud 

- dispersibi Lite dans L'eau : Les ^muLsions obtenues 
seLon L'invention se dispersent faciLement dans L'eau 
avec LaqueLLe elLes forment une soLution Laiteuse avec 
une peLLicuLe hui Leuse 

- aspect microscopique : Les emuLsions seLon L'invention 
ont des taiLLes de gouttes hui Leuses inferieures ou 
voisines de 1 pm. 

Les microgouttes de phase aqueuse dans ces gouttes 
hui Leuses sont invisibles au microscope optique. Ces taiLLes de 
particuLes, tres faibles comparati vement a ceLLes des formules 
type HERBERT, expLiquent la bonne stabiLite des emuLsions de 
vaccins de L'invention : 

-StabiLite : Les emuLsions seLon L'invention sont 
stables au moins 12 roois a 4°C- 

Pour determiner si un melange d'huile, d'emulgateurs et 
de milieu antigenique mis sous agitation, selon Le mode operatoire 
de L'invention, a permis La realisation d'une emulsion multiple, il 
suffit de faire tomber quelques gouttes de La preparation obtenue 
dans un recipient d'eau et d'agiter doucement avec une spatule- 

Une emulsion du type eau dans I'huile donne des gouttes 
blanches distinctes qui vont rapidement se regrouper et surnager a 
La surface de L'eau. 

Une emulsion du type huile dans L'eau donne un Lait de 

couleur et d'aspect homogenes. 

Une emulsion multiple donne a La fois un Lait homogene et 
des gouttelettes surnageant a La surface de L'eau. 

Caracterisation des hui Les contenues dans Les emulsi ons injectables 
Les hui Les doivent etre depourvues de toxicite et donner 

des emulsions fluides au stockage a 4°C. 

Elles sont choisies parmi les hui les minerales, vegetaLes 

ou animales connues pour Leur faible toxicite. On choisira des 
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huiles min^rales a chaines lineaires ayant un nombre d'atomes de 
carbone sup*rieur a 16 et exemptes de composes aromatiques. 

Des exemples connus sont le HARCOL 52 (produit par ESSO 
France) ou le ORA<EOL 6VR (produit par PENRECO USA). 
°^ °" P*"* egalement utiliser des hydrocarbures de synthese 

tels que le polyisobutene ou le polyisoprene. 

Pour les huiles veg^tales, on choisira des huiles 
insaturies de type ol*ique qui sont biodSgradables et connues pour 
leur pouvoir imrnunogene, par exemple les huiles d'arachide, 
d'olive, de sesame, de soja, de germe de bl4, de jojoba, etc... 

Pour les huiles animates, les memes criteres de 
tolerance et d'efficacite immunologiques permettent d'utiliser par 
exemple du squalene, du squalane, de I'huile de spermaceti. 

Oes esters d'acides gras ayant au moins U atomes de 
15 carbone et d'alcool, de preference ramifies, liquides a La 
temperature de stockage peuvent egalement etre utilises. 



10 



20 



25 



Caracterisation des emuloateurs 
Ce sont des produits non ioniques depourvus de toxicite 
notable, utilisables par voie injectable, qui peuvent etre choisis 
dans les classes chimiques ci-dessous, citees a titre d'exemples 
non limitatifs : 

- esters ou ethers d'acide gras et de sucre (SORBITOL, 
MANNITOL, SACCHAROSE, GLUCOSE...) 

- esters d'acide gras et de glycerol ou de polyol 

- d*riv*s hydrophiles de ces esters obtenus par greffage 
de fonctions alcool, ether-oxyde, carboxylique, amine, 
amide... 

- l^cithines 

^° ■ acides ou alcools gras condenses avec de I'oxyde 

d' Ethylene et ou de propylene. 
Les chaines grasses des emulgateurs utilises auront de 8 
a 22 atomes de carbone, de preference de 14 a 20 atonies de carbone. 
Les chaines liquides sont preferees. 
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Les alcools et acides oLeique, ri cinoLeique, Linoleique^ 
isostearique, cetostearique et Leurs derives sont des composes de 
choix. 

Les emuLgateurs de La famiLLe des oLeates de mannitoL 
sont parti culierement interessants du fait de Leur bonne innocuite 
et de Leur aptitude a former des emuLsions muLtiphasiques tres 
stabLes. Des derives d'oLeate de mannitoL obtenus par greffage de 
fonctions hydrophiLes teLLes que^ par exempLe, des fonctions amine^ 
amide, ethoxy, aLcooL, poLyoL, carboxy Lique. . . peuvent etre 
avantageusement utiLises. 

Des adjuvants dMrnmunite prets a L'empLoi comprenant 
L'huiLe et Les emuLgateurs et se presentant sous forme d'un Liquide 
huileux Limpide, stabLe et homogene constituent Le mode de mise en 
oeuvre prefere des emuLgateurs utiLises dans L' invention. 

Procede par L'obtention de vaccins muLtiphases de type E/H/E 

IL est important pour obtenir des' vaccins tres stabLes de 
Les fabriquer en suivant La procedure suivante : 

- porter La phase hui Leuse (huiLe et emuLgateurs) d'une 
part et La phase aqueuse contenant Les antigenes ou Les 
principes actifs d'autre part a La meme temperature 
choisie entre 20 et 40°C. Une temperature de 30°C est 
souvent optimaLe 

- verser La phase aqueuse dans La phase hui Leuse sous 
agitation moderee non cisaiLLante et agiter jusqu'a 
retour a La temperature ambiante- 

Des formuLations stabLes pLus d'un an a A°C et a 
temperature ambiante sont obtenues par ce procede. 

ExempLe 1 

On reaLise un vaccin ayant La composition suivante : 



Adjuvant hui Leux 

SoLution tampon d'aLbumine bovine 
a 100 pg/mL 



50 % 
50 % 
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La copiposition de I 'adjuvant huileux est choisie pour que 
Le point d'lnversion de I 'emulsion soit de 35°C environ. 

Les caract*ristiques de cet adjuvant et du vaccin 
correspondant sont mentionnees dans le tableau 1-1. 

Ce vaccin est inject* par voie sous-cutan*e a des 
souris SWISS. L'Svolution du taux d'anticorps (moyenne sur 10 
souris) d*ter«in#e par une technique ELISA est donn*e dans le 
tableau 1-2. 

A titre de comparaison sont mentionnees Sgalement dans ce 
tableau les Evolutions des taux d'anticorps observes pour un vaccin 
fabriquE avec de I'adjuvant de Freund incomplet (IFA) et pour une 
solution tampon d'albumine sans adjuvant d'immunite. 

Le vaccin decrit dans cet exemple permet d'augmenter de 
facon significative et durable le taux d'anticorps cher la souris 
comparativement a un vaccin non adjuve, sans toutefois atteindre 
les performances du vaccin contenant I 'IFA. 



TABLEAU 1-1 
CARACTERISTIQUES PHYSICO-CHIMIQUES DU VACCIN 



Caract^ri stiques de 


t 'adjuvant 




ASPECT 


huile limpide de couLeur 


jaune pai Lie 


COMPOSITION 


huiLe minerale fLuide 


86 X 




ester oL^ique d'anhydro- 


U X 




mannitol et de PEG * 500 




Indice d'acide 


0,15 




Indice d' hydroxy Le 13 




Indice de saponification 15 




Indice de refraction 1,461 




Viscosity 


25 mPas 





* PEG : poly^thylenegLycol 
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TABLEAU 1 - 1 (suite) 



05 



Caracteristiques du vaccin (a 20 C) 



10 



Type 

TaiLLe de particuLe 

Conductivite 

Viscosite 



E/H/E 
<1 pm 
1,0 mS 
50 mPas 



StabiLite 4 C 



> 12 mois. 



15 



20 



TABLEAU 1 - 2 

TAUX D'ANTICORPS ANTI BSA (EXPRIME EN INVERSE D E LA DILUTION 
NECESSAIRE POUR OBTENIR UNE DENSITE OPTIQUE EGALE A 1) 



1 


JOURS APRES 


1A 


28 


56 


i 

125 


25 


VACCINATION | 












VACCIN SELON 


95 


1295 


2785 


2225 




EXEMPLE 1 










30 


VACCIN SUR 
I FA 


A75 


7560 


17280 


j 25600 

i 




ALBUMINE SANS 


! 

60 


157 


102 


! 105 

i 


35 


j ADJUVANT 






* 


t 
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Exemple 2 

Un vaccin contre La grippe est teste chez La 
souris SWISS. IL a pour composition : 

adjuvant huiLeux (huile mineraLe nontenant des esters 
oLeiques de PEG 500 et : % 

d'anhydromannitoL ) 

mi Lieu antigenique : 53 Z 

Le milieu antigenique est constitue d'un virus 
InfLuenza A/PR8 inactive au formoL titrant 800 unites hemaggLu- 
tinantes/ml. 

L'adjuvant et Le vaccin ont sensiblement Les memes 
caracteristiques physico-chimiques que ceLLes de L'exempLe 1. Le 
point d' inversion du vaccin est 37°C. 

La vaccination est effectuee au moyen d'une injection 
unique de 0,2 ml par vole sous-cutanee. 

Le tableau 2 donne Les resuLtats d'un dosage d'anticorps 
(exprime en Log2 des dilutions). On peut y constater que Le vaccin 
multiphasique est aussi performant que le vaccin correspondent sur ' 
IFA et nettement plus efficace que le vaccin temoin non adjuve. 

TABLEAU 2 

PERFORMANCE D'UN VACCIN GRIPPAL MULTIPHASIQUE 



VACCIN 


TAUX D'ANTICORPS 




42 j apres vaccination 


multiphasique 




adjuve IFA 




non adjuve 


3,1 I 

I 
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Exemple 3 

Deux vaccins contre La maLadie d'AUJESZKY ont ete 
formuLes a partir du meme milieu antigenique. L'un est un vaccin 
05 huileux cLassique de type E/H C3A), L'autre est un vaccin 
rauLtiphasique E/H/E seLon [•invention (3B). 

Les adjuvants contenus dans ces deux vaccins sont bases 
sur une huile de synthese Liquide, obtenue par polymerisation de 
L •isobutylene. Le vaccin mult iphasique contient un systeme 
10 eroulgateur Lui conferant un point d'inversion de 33 C environ. 

Les caracteristiques des vaccins et de leurs adjuvants 
sont donnees dans Le tabLeau 3-1- 
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CARACTERISTIQUES DE 
L 'ADJUVANT 

Aspect 
Hulle 

Emulgateur 

Indice d'acide 
Viscosite 20Pc 

CARACTERISTIQUES OU 
VACCIN A 20°C 

Viscosity 
Taille de gouttes 
Conduct ivite 
Type 

Stability 
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Deux Lots de chacun 6 pores charcutiers places en elevage 
industrieL ont ete vaccines. La vaccination a ete ef-fectuee par 
injection int ramusculai re de 2 ml de vaccin suivie d'un rappel a 
15 jours. Les taux d'anticorps ont ete estimes par sero- 
neutralisation^ 59 jours apres la premiere injection. 

Le tableau 3-2 montre clairement I'interet du vaccin 
multiphasique 3B qui ne provoque que peu de reactions d' intolerance 
(necrose, suppuration, fibrose, atrophie musculaire), tout en 
donnant une reponse imraunologique positive comme L'attestent les 
resultats de serologie et la presence de granulomes macrophagiques. 



TABLEAU 3-2 
RESULTATS DE VACCINATION 



VACCIN 



3A. 



3B 



SEROLOGIE (hemagglutination) 

taux anticorps (10g2) 

HISTOLOGIE * 

necrose 
suppuration 

fibrose 

atrophie musculaire grave 
granulomes macrophagiques 



2,6 



1/6 
3/6 

6/6 
2/6 

A/6 



1.3 



0/6 
0/6 

3/6 
1/6 

6/6 



* frequence des lesions observees. 
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EXEMPLE A 

Cette experience met a nouveau en evidence La bonne 
tolerance d'un vaccin muLt iphas ique seLon I 'invention compara- 
tivement a un vaccin huileux classique de type E/H formule avec la 
05 meme huile minerale. 

Les caracteristiques des deux adjuvants huileux et des 
deux vaccins obtenus sont donnees dans le tableau 4-1. 

Deux lots de 5 pores charcutiers chacun places en 
station d'^levage ont €z€ vaccinas centre la inaladie d'AUJESZKY. 

^^"^ de vaccin ont ete administres par voie intra- 

muscuiaire a chaque animal ; un rappet a ete pratique de la meme 
facon 18 jours apres la premiere vaccination. Une epreuve de 
resistance par pulverisation intranasale de 4 ml d'une suspension 
virale infectieuse a ete effe.ctuee 32 jours apres vaccination. Le 
15 tableau 4-2 resume les resultats. 

Les evolutions ponderables des deux groupes d'animaux 
apres epreuve sont comparables et nettement superieures a celles 
des temoins vaccines non adjuves. Les taux d'anticorps (exprimes en 
inverse -de dilution) ne sont pas signif icati vement differents- 

Par centre, la tolerance du vaccin mult iphasique 4B est 
bien meilleure : aucun abces necrotique ni aucune reaction locale 
inacceptable par Les autorites sanitaires n'ont ete observes. 

Ceci est a rapprocher des elevations de temperatures 
raoderees observees avec ce vaccin lors des 2 vaccinations. 



20 
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Exemple 5 

On d^crit dans cet exemple des emulsions placebos et des 
adjuvants correspondants (tableau 5) qui cnt tous pour caracte- 

ristiques : 

- faible viscosite 

- bonne injectabi lite 

- inversion vers 30 - AO C 

- stabilite correcte au stockage a 4 C 

Ces exemples rnontrent que I 'on peut realiser des vaccins 
selon I'invention a partir de differentes hui les utilisables .par 
voie injectable (minerale, vegetale, squalane...) et de leurs 
melanges, ainsi que differents types d' emulgateurs a condition que 
leur concentration soit adaptee. La quantite de phase aqueuse 
contenant les principes actifs peut egalement varier dans une large 
proportion. 

II a cependant ete remarque que les caracteri stiques des 
emulsions obtenues, notamment viscosite, stabilite et point 
d« inversion, sont tres sensibles a la composition des adjuvants et 
a I'origine des huiles utilisees. 

Exemple 6 

Un test de tolerance a I'injection intrap^ritoneale de 
0,25 ml de produit a ete decrit par S.S BERLIN CAnnals of 
Allergy 20, A73 (1962)). Les vaccins selon I' invention passent tous 
Les normes de ce test (pas de mort, de peritonite, evolution 
ponderale comparable aux temoins). 

Des tests conformes aux protocoles decrits dans la 
pharmacopee europeenne ont montr^ qu'il n'existait pas de toxicite 
anormale dans des vaccins placebos selon I 'invention, en 
particulier pour ceux formules a partir d'esters oleiques de 
■ mannitol et de PEG, et d'huile minerale fluide ou d'huile 
synthetique polyisobutylene.- 
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Exemplc 7 

Cet exempLe it Lust re I 'importance du precede de fabri- 
cation sur Les proprietes physi co-chimiques des vaccins muLtipha- 
siques, notamment La temperature de fabrication. 

Les formuLes ^tudi^es ont pour composition : 

Adjuvant huileux (huiLe mineraLe 85 X, esters oLeiques de 

mannitol et PEG 15 X) 9A g 

Milieu antigenique placebo iq^ g 

Wode operatoire 1 - Les deux phases sent portees a 30°c 
et agit^es ensembles 10 min par un agitateur YSTRAL tournant a 
2500 tr/min environ. 

^ Mode operatoire 2 - La phase huileuse est chauffee a 

40 la phase aqueuse est maintenue a temperature ambiante. 

Aspect microscopique des vaccins ofatenus : 



mode operatoire 1 

! 


! 

mode operatoire 2 ! 


! 

1 gouttes tres fines 


gouttes pouvant aller | 


j (< 1 p) - horaogenes 

1 


jusqu'a 50 p heterogene j 
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REVENDICATIONS 

1. Emulsions injectabLes muLt iphasiques de type E/H/E/ 
utiLisables comme vaccins, ou vehicuLes de principes actifs en 
medecine veterinaire 6u humaine, pharmaceut iquement acceptables 
pour chacun de Leurs composants, stables au moins 12 mois au 
stockage a 4°C, de viscosite inferieure a 300 mPas et comprenant au 
moins les constituants suivants : 

- un adjuvant hui Leux compose de : 

. une phase hui Leuse immiscible a I'eau representant 20 

a 70 % de la formule 

. un systeme emulgateur choisi de fa^on telle que le 
point d' inversion de I 'emulsion obtenue soit compris entre 25 et 
45° et representant de 2 a 10 % de La formule 

- une phase aqueuse contenant les antigenes ou Les 
principes actifs et representant de 20 a 78 % de la formule et 
obtenue en une seuLe operation de melange, 

2- Conposition selcn la revendi cat ion 1, dans Laquelle Le 
ou les emulgateurs appartiennent a I'une des classes ci-apres : 
esters d'acides gras et de sorbitol 
esters d'acides gras et de mannitoL 
esters d'acides gras et de saccharose 
esters d'acides gras et de glycerol 

un quelconque des esters ci-dessus condenses avec de 
L'oxyde d'ethylene et/ou de propylene 

acide gras condense avec de L'oxyde d'ethylene et/ou de 
propylene 

alcool gras condense avec de l'oxyde d'ethylene et/ou de 
propylene 

glycero phospholipide. 

3. Composition selon L'une quelconque des revendicat ions 
1 ou 2, caracterisee en ce que Les acides gras utilises pour Les 
syntheses des emulgateurs possedent de 12 a 22 atomes de carbone 
et en particulier sont des acides oleique, stearique ou 
ricinoleique. 
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A* Composition seLon I'une quelconque des revendi- 
cations 1 a 3^ caracterisee en ce que I'un des emuLgateurs utilise 
est un oLeate de mannitol ou d'anhydromannitol modifie ou non par 
greffage de ^onctions hydrophiles tetles que ' grouperoent 
carboxylique, amine, amide, alcool, polyol, ether-oxyde. 

5. Composition selon I'une quelconque des revendi- 
cations 1 6 A, caracterisee par Le fait que t'huile utilisee est 
une huile minerale ou un hydrocarbure de synthese, Liquide a A°C et 
ayant une viscosite inferieure a 100 mPas a AO*^C. 
''0 6. Composition selon l»une quelconque des revendi- 

cations 1 a A, caracterisee par le fait que I'huiLe utilisee est 
une huile ou une cire liquide m#tabolisable d'origine vegetale, 
vierge ou- raffinee. 

7. Composition selon I 'une quelconque des revendi- 
15 cations 1 a A, caracterisee par le fait que I'huile utilisee est 

une huile ou une cire d'origine animale, en particulier de poisson. 

8. Composition selon I 'une quelconque des revendi cat ions 
1 a 1, caracterisee par le fait que I'huile utilisee est un 
melange, de deux ou plusieurs des hui les decrites dans les 

20 revendications 5 a 7. 

9. Adjuvants huileux, liquides homogenes contenant au 
moins I'un des ^mulgateurs et huile decrits dans Les revendi- 
cations 2 a 8 et permettant d'obtenir, par agitation avec une phase 
aqueuse contenant un principe actif ou un antigene, une emulsion 

25 stable, de viscosite inferieure a 300 mPss fluide, de type E/H/E 
caracterises par un point d'inversion compris entre 25 et A5°C. 

10. Procede pour la preparation de compositions 
injectables selon I'une quelconque des revendications la 9 
consistant a : 

- meianger la ou les hui Les et Le ou les eraulgateurs 

- steriliser cette phase par filtration, autoclavage ou 
tout autre moyen connu 

- chauffer cette phase entre 20 et AO^C, de preference 
entre 30 et 35°C 
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preparer une solution aqueuse contenant Les principes 
actifs ou Les antigenes, steriliser cette solution 
aqueuse par tout moyen de sterilisation approprie 
chauffer la solution aqueuse a la meme temperature que 
la phase huileuse 

ajouter la solution aqueuse dans la phase huileuse sous 
agitation non cisaillante. 



